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はじめに

　麻疹（はしか）を起こす麻疹ウイルスと流行性耳下腺炎
（ムンプス・おたふくかぜ）を起こすムンプスウイルスは，
共にパラミクソウイルス科に属するウイルスでヒトに対し
て急性の呼吸器感染を起こす．麻疹ウイルスは高い伝播力
と一過性の強い免疫抑制を引き起こすことで肺炎や脳炎な
どの重篤な合併症を呈すことがある 1）．また，感染後，数
年を経て数万人に一人の割合で持続感染による亜急性硬化
性全脳炎（SSPE）を発症することがある 1）．効果的な弱
毒生ワクチンがあるにも関わらず，いまだに世界全体で毎
年約 2000万人の感染者と 13万人以上の死亡者を出してい
る 2）．ムンプスウイルスに関しても弱毒生ワクチンがある
が，低頻度ながら無菌性髄膜炎（0.01-0.1 %）やムンプス
脳炎（0.0004%）などの副反応が報告されている 3）．この
副反応によりムンプスワクチンは定期接種から任意接種へ
と変更になり，現在，本邦のワクチン接種率は 30%程度
と低く，およそ４年に一度の全国規模の流行を今も繰り返
し，社会問題となっている．自然感染では発熱と耳下腺腫

脹を主症状とし，神経指向性が強く，罹患すると髄膜炎や
脳炎，難聴といった重篤な合併症を引き起こすことがある
ため流行の制御が課題となっている 3）．
　マールブルグウイルス病・エボラウイルス病を引き起こ
すマールブルグウイルス・エボラウイルスは，共にフィロ
ウイルス科に属するウイルスでヒトに対して極めて致死率
の高いウイルス性出血熱を伴う場合があるため，その取り
扱いは Bio Safety Level 4 （BSL4）に分類される 4）．マー
ルブルグウイルスは 2004-2005年にアンゴラ共和国で最大
規模の流行を記録しており，その際の感染者は 252人，致
死率は 90 %に達したと報告されている 4）．エボラウイル
スは，記憶にも新しいが 2014-2015年にかけて西アフリカ
3カ国を中心に最大規模の流行を起こした．収束宣言が出
された時点の感染者は28,646人，死者11,323人に達し（2016
年 6月時点）5），それまでの 40年ほどの間に起きた流行の
中で最大規模だった 2000-2001年のウガンダでの感染者
425人，致死率 53%をはるかに上回る流行の拡大によっ
て 4），世界中で社会的な関心が非常に高まる結果となった．
このエボラウイルスの流行では，緊急事態として承認前の
複数の治療措置をWHOが認めたが，その中には 3種類の
抗体のカクテルである ZMappや生存者由来の血清など 6,7），
中和抗体による感染防御を期待した治療法が含まれてい
た．

麻疹ウイルスの細胞侵入

　麻疹ウイルスはパラミクソウイルス科モルビリウイルス
属に分類されるマイナス鎖一本鎖 RNAウイルスで，エン
ベロープ（脂質二重膜）上に 2つの糖蛋白質（受容体結合
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能を担うH蛋白質と膜融合能を担う F蛋白質）を持ち，受
容体結合に伴い，H蛋白質と F蛋白質が協調して構造を
変化させることで細胞内へと侵入すると考えられている 1）．
麻疹ウイルスの受容体としては九州大学ウイルス学教室で
同定された免疫系細胞に特異的に発現する SLAMと 8），
上皮系細胞に特異的に発現する Nectin-4が報告されてい
る 9,10）．SLAMを受容体とすることで麻疹ウイルスの免疫
細胞指向性が分子レベルで理解され，感染時にみられる一
過性の免疫抑制もこれに起因すると考えられる 11）．ヒト
体内での感染の広がりのメカニズムとしては，まず SLAM
を介した免疫系細胞への感染で全身へと広がり，最終的に
Nectin-4を介して気道内腔側へと放出されることにより
次の個体へと伝播していくと考えられている 1,12,13）．その
他，ワクチン株のみが使用できる受容体として CD46も報
告されているが 14,15），臨床分離株は使用できない 1）．
　我々は 2007年と 2011年に X線結晶構造解析を用いるこ
とで，H蛋白質の受容体結合ドメインの構造を単独で 16），
さらに，H蛋白質と受容体 SLAMの複合体構造を決定す
ることに成功した 17）．H蛋白質は 617アミノ酸で構成さ

れる II型の膜タンパク質で，受容体結合ドメインは 6つ
の羽根を持つプロペラ状の構造（β-propeller構造）をし
ていた（図 1A）．この基本骨格は後述するムンプスウイ
ルスを含めたパラミクソウイルスの受容体結合蛋白質に共
通して見られる構造であった．麻疹ウイルスに特徴的な点
として，その他のパラミクソウイルス受容体結合蛋白質は
β-propeller構造の上部中央領域（受容体結合ポケット）
で受容体と結合するのに対し，麻疹ウイルス H蛋白質は
β-propeller構造の外側面で受容体と結合することが明ら
かとなった（図 1A）18）．また，麻疹ウイルス H蛋白質は
外側面で受容体と効率的に結合できるように，2量体間の
配向を単量体同士が互いに水平面方向に大きく傾いている
など他のパラミクソウイルスとは明らかに異なる高次構造
を示す 16）．
　H蛋白質と SLAMの複合体構造では，2種類の 4量体
構造（Form Iと Form II）が観察され，両者間の構造変化
が麻疹ウイルスの細胞侵入にとって重要な膜融合の
triggerとなっていることが示唆された 17）．実際，構造に
基づき Form Iもしくは Form IIのどちらかを形成できな

図 1 麻疹ウイルス H蛋白質と受容体 SLAM，ムンプスウイルス HN蛋白質と受容体（3'-SL）の X線結晶構造
麻疹ウイルス H蛋白質 (A)とムンプスウイルス HN蛋白質 (B)は共に 6つの羽根を持つプロペラ状の構造（β-propeller構造）
を示すが，その受容体認識は大きく異なる．麻疹ウイルス H蛋白質はβ-propeller構造の側面で受容体と結合し（PDB ID; 

3ALZ, 3ALW, 3ALX），ムンプスウイルス HN蛋白質はβ-propeller構造の上部中央のポケットで受容体を認識する（PDB ID; 

5B2D）．H/HN蛋白質の 2量体構造の配向も大きく異なる．麻疹ウイルス H蛋白質はほぼ水平方向に倒れこむような配向を
示し，ムンプスウイルス HN蛋白質は 90度程度の傾きの配向となっている．左：単量体を上から見た図，右：2量体を側面
から見た図．
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くした変異体解析により，これらの変異体ではWild type
の H蛋白質と比較して細胞表面発現・受容体との結合能・
F蛋白質との相互作用能に変化はなかったが，膜融合能の
みに大幅な低下が認められた 19）．F蛋白質との直接の相
互作用は H蛋白質の stalk領域が担っていると考えられて
いるので，受容体結合に伴って，H蛋白質の受容体結合ド
メインの 4量体構造に変化が生じ，それが stalk領域の構
造にも変化をもたらすことで膜融合の triggerが引かれる
と思われる．

ムンプスウイルスの細胞侵入

　ムンプスウイルスはパラミクソウイルス科ルブラウイル
ス属に分類されるマイナス鎖一本鎖 RNAウイルスで，麻
疹ウイルスと同様にエンベロープ上に 2つの糖蛋白質（受
容体結合能を担う HN蛋白質と膜融合能を担う F 蛋白質）
を持ち，受容体結合に伴い，HN蛋白質と F蛋白質が連鎖
的に構造を変化させることで細胞内へと侵入すると考えら

れている 3）．気道粘膜で増殖した後に所属リンパ節から全
身に広がり，唾液腺，髄膜，精巣，膵臓などを主な標的臓
器とする．感染後は耳下腺炎をはじめとする腺組織での炎
症が起こりやすい．現在，このような組織障害と組織指向
性がどのような分子機構によってもたらされるのかは明確
ではない．そこで，我々はウイルスが細胞に感染する際の
最初の過程である細胞侵入機構をウイルス学的手法と構造
生物学的手法により解析することで，ムンプスウイルスの
組織指向性の分子機構を解明することを目的に研究を進め
ている．
　ムンプスウイルスの受容体はこれまで漠然とシアル酸と
言われていたが，我々の研究により 2016年に単純なシア
ル酸単体ではなく，非分岐型糖鎖上に存在するα2,3-結
合型シアル酸を含む 3糖構造 [シアル酸 -ガラクトース -
グルコース（N-アセチルグルコサミン）]が受容体として
機能することが明らかとなった 20）．興味深い点として，
この 3糖構造を多く含んだ糖鎖（分岐型の糖鎖）であれば

図 2 抗体による麻疹・ムンプスウイルス中和の構造基盤
(A) 麻疹ウイルス H蛋白質は糖鎖による影響と，二量体間の配向が大きく傾いていることで受容体結合部位に集中的に抗体が
出来易い構造をしていた．抗体からエスケープすることは受容体（SLAM/Nectin-4）結合能を失うことになるので，容易に
変異出来ないことが効果的な麻疹ワクチンの構造基盤であると考えられる．(B) ムンプスウイルスは 12種類の遺伝子型で分類
されるが，ムンプスムンプス HN蛋白質のアミノ酸配列の違いが特に大きいアルファヘリックス領域に抗体が出来やすい構造
をしている，すなわち，抗体がウイルス感染を阻害できる全ての遺伝子型に共通で重要な部位に出来にくい構造的な特徴が確
認された．このことが，ワクチンを受けた人がムンプスウイルスに感染する，また，一度流行性耳下腺炎になった人が再感染
してしまう構造的な理由と考えられる．
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より結合性が高まるわけではなく，直鎖状（非分岐型）の
糖鎖の方がより強い結合性を示す結果であった．また，シ
アル酸の存在は必要条件ではあるが十分条件ではなく，非
還元末端から 3糖目に当たるグルコースまたは N-アセチ
ルグルコサミンと HN蛋白質との相互作用が受容体機能に
極めて重要であることが分かった．この 3糖目の糖鎖は
HN蛋白質上の Y369側鎖及び V427の主鎖と相互作用を
しており，その重要性は感染実験，結合実験，熱力学的解
析，コンピュータ計算のいずれにおいても確認された．さ
らに，ムンプスウイルス HN蛋白質上の Y369に相当する
芳香族性のアミノ酸が多くのパラミクソウイルスで保存さ
れており，実際に，パラインフルエンザウイルス2型と5型，
及び，センダイウイルスでも該当アミノ酸を変異させると
巨細胞形成能が著しく失われる結果となった．
　ムンプスウイルス HN蛋白質の受容体結合ドメインは，
麻疹ウイルスと同様に 6つの羽根を持つプロペラ状の構造
（β-propeller構造）をしており，麻疹ウイルスの項目で
も比較したように，β-propeller構造の上部中央領域（受
容体結合ポケット）で受容体と結合する（図 1B）20）．こ
のムンプスウイルス HN蛋白質でも高次構造として，HN
蛋白質の 4量体構造が観測されており，その 4量体中心に
はイオンが存在している．ムンプスムンプスでも麻疹ウイ
ルスと同様に受容体結合ドメインの 4量体化が膜融合の
triggerに重要な役割を果たす可能性が示唆される．

抗体による麻疹・ムンプスウイルスの中和

　麻疹・ムンプスウイルスのエンベロープ上には H/HN
蛋白質と F蛋白質の 2つが存在しているが，中和抗体の
ほとんどは受容体結合蛋白質（H/HN蛋白質）に対して作
られることが報告されている 21）．我々は H/HN蛋白質の
構造に基づく研究結果から，自然感染やワクチンにより誘
導される中和抗体がどのようなメカニズムで感染阻止を
行っているのかを提案している（図 2A, B, 表 1）16,17）．
　麻疹ウイルス H蛋白質は他のパラミクソウイルスとは
異なる 2量体配向を示し，その表面の大部分は N結合型
糖鎖に覆われている 16）．しかし，一部糖鎖に覆われてい
ない領域があり，この領域が 2つの受容体（SLAM, 

Nectin-4）結合部位となっている．興味深いことに，この
糖鎖に覆われていない受容体結合領域はこれまでに報告さ
れている中和抗体のエピトープが集中する領域ともなって
おり（図 2A），この領域に抗体が結合すると両方の受容
体との結合を効果的に阻害すると考えられる 17）．仮に，
SLAMもしくは，Nectin-4のどちらか一方だけの結合阻
害であっても，SLAM との結合阻害は全身感染に，
Nectin-4との結合阻害は個体間の伝播に影響する．従って，
麻疹ウイルスに対して産生される中和抗体は効率的に受容
体との結合を阻害する一方，中和抗体からのエスケープ変
異は H蛋白質の受容体結合能を低下・消失させることに
なる．こうした H蛋白質の構造的な特徴により，麻疹ウ
イルスは単一血清型で，50年以上前に分離されたウイル
ス株由来のワクチン接種によって今も全ての野生株に対し
て効果的な中和抗体が産生され，現在までワクチンからの
エスケープ株も出現していないと考えられる．実際，受容
体結合領域のアミノ酸配列は麻疹ウイルス株間で極めてよ
く保存されている 16）．
　ムンプスウイルスは 12種類の遺伝子型に分類され，単一
の血清型と考えられておりワクチンの有効性は高いが 22），
ポリクローナルレベルでの遺伝子型特異性や 23,24），ワク
チン接種者での自然感染や自然感染後の再感染も報告され
ている 25,26）．その主要因は Primary vaccine failureと
Secondary vaccine failureであると思われるが，HN蛋白
質の構造が解明されたことにより，構造的な側面からもそ
の要因の一端を説明できるようになった．これまでに報告
されている中和抗体のエピトープを HN蛋白質構造上に
マッピングしたところ，受容体結合領域とは少し離れた場
所に位置するαヘリックス上にエピトープが集中してい
た（図 2B）．このことは，抗ムンプスウイルス中和抗体の
多くが直接的に受容体結合を阻害しているわけではなく，
間接的に細胞侵入を阻害していることを示唆する結果で
あった．さらに，エピトープが集中するこのαヘリック
スのアミノ酸配列は，ムンプスウイルスの遺伝子型間で，
アミノ酸配列の多様性が特に大きい（保存性が低い）領域
であった．すなわち，中和抗体がウイルスの細胞侵入を阻
害できる全ての遺伝子型に共通で重要な部位に出来にくい

表 1　
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という構造的な要因もワクチン接種者での自然感染や自然
感染後の再感染の理由の一つであると考えられる．
　麻疹・ムンプスウイルスは共にパラミクソウイルス科に
属し，弱毒生ワクチンが存在するが，その細胞侵入機構や
抗体による中和機構にはいくつかの共通点と多くの違いが
あることが近年わかりつつある（表 1）．

エボラ・マールブルグウイルスの細胞侵入

　エボラ・マールブルグウイルスはフィロウイルス科に分
類されるマイナス鎖一本鎖 RNAウイルスで，紐状のウイ
ルス粒子構造を特徴とする 4）．エンベロープ上に唯一の糖
蛋白質である GP蛋白質を持ち，GP1と GP2サブユニッ
トで構成され，GP1が受容体結合能を，GP2が膜融合能
を担う 27）．GPは三量体を形成しており，細胞への侵入を
担い，かつ，唯一の抗体の標的となる（図 3）．両ウイルスの
GPはムチン様ドメイン（Mucin-like domain, MLD）を含ん
でおり両ウイルス間ではMLD配置にも違いがある 28,29）．
MLDを欠損させた GPであっても VSVシュードタイプウ
イルスを用いた系では細胞侵入に影響を与えないことから
重要性は明確ではないが 30,31），細胞表面への吸着の他 32），
細胞傷害作用，MHCクラス I分子を覆い隠す steric 
shields，中和抗体に対する steric shieldsとしての報告も
あることから in vivo では病原性の発揮に一定の役割を果
たしている可能性がある 33-35）．

　エボラ・マールブルグウイルスの細胞侵入の最初のステッ
プとしては，まず細胞表面への吸着が起きる．細胞吸着に関
わる因子としてはこれまでに複数の分子が報告されており，
DC-SIGNや L-SIGN，ASGPR-1，hMGLなどの C型レクチ
ンや TIM-1などが挙げられる 1, 32） 36） 37,38） 39） 40） 41） 42） 43）．
細胞表面への吸着後はマクロピノサイトーシスによりエン
ドソーム・リソソームへと取り込まれる 44）．TAM family
チロシンキナーゼ受容体はマクロピノサイトーシスを促進
することによるフィロウイルス細胞侵入への関与が示唆さ
れている 45） 46）．GPはエンドソーム・リソソーム内でカ
テプシン等による蛋白質分解を受けることで MLDと
glycan cap領域を含む部位を GPから遊離させ，受容体結
合部位が露出され Cleaved型となる 47）．β1-インテグリ
ンは GPプロセッシングに関わるプロテアーゼの成熟を介
した細胞侵入への関わりが示唆されている 48） 49）．Cleaved
型となった GPはエンドソーム・リソソーム特異的に局在
する Niemann-Pick C1 （NPC1）受容体に結合する 50） 51）．
最終的に NPC-1受容体結合に伴い GP蛋白質が構造を変
化させることで細胞内へと侵入すると考えられている 52）．
この他フィロウイルスでは，抗体が GPの機能がない部分
に結合することで生じる抗体依存性感染増強（Antibody-
dependent enhancement, ADE）と呼ばれる現象による細
胞侵入も報告されている 53） 54）．
　我々は 2015年に X線結晶構造解析を用いることで，マー

図 3 エボラ・マールブルグウイルス GPと中和抗体の X線結晶構造
構造解析の結果，エボラ・マールブルグウイルス GPに対する中和抗体はそれぞれ，膜融合と受容体結合を阻害することが主
要な細胞侵入阻害機構であると示唆された．中和機構の違いは，ムチン様ドメインの配置の違いから来ていることが X線小
角散乱解析により明らかとなった．（A）エボラウイルス GPと中和抗体 KZ52の X線結晶構造（PDB ID; 3CSY），及び，模式
図．（B）マールブルグウイルス GPと中和抗体MR78の X線結晶構造（PDB ID;5UQY），及び，模式図．
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して，X線小角散乱解析の結果，コア構造から伸びる
MLDの配置と向きがエボラ・マールブルグウイルスでは
異なっていることが明らかとなった．エボラウイルス GP
ではMLDが受容体結合部位周辺を覆いながら斜め上に向
かって伸びていた．そのため，受容体結合部位周辺には抗
体が出来にくく，baseと呼ばれる下側面（膜融合を担う
GP2サブユニット周辺）が露出した構造となっている．す
わなち，この base領域に効果的に膜融合を阻害する中和
抗体が出来やすいと考えられた（図 3B）．2015年以降研
究が進み多くの抗体が報告されているが，これまでに報告
されているコア部分に対する中和抗体のほとんどはMLD
が伸びている領域以外に結合する 61-65）．一方，マールブ
ルグウイルス GPではMLDが横方向に向かって伸びてい
た．そのため，受容体結合部位周辺に邪魔するものがなく，
この領域周辺に抗体が出来易い構造となっている．すなわ
ち，この受容体結合領域に効果的に中和抗体が出来やすい
と考えられた（図 3A）55,66）．
　エボラ・マールブルグウイルス GPのMLDの配置が異
なるという構造解析結果は，我々の行った抗体作製の結果
とも一致する．マールブルグウイルス GPを免疫抗原とし
て抗体を取得すると，数は少ないがエボラウイルスにも結
合できる能力がある抗体が産生された 66,67）．その理由と
しては，GP上の受容体結合部位周辺のアミノ酸配列はフィ
ロウイルス間で高度に保存されていることが立体構造上で
示されている 55）．前述したように，マールブルグウイル
ス GPではMLDが受容体結合部位周辺を阻害しない位置
にあるため，フィロウイルス間で交差反応性のある抗体が
産生可能であると考えられる．しかし，エボラウイルス
GPではMLDが受容体結合部位周辺を覆ってしまう位置
にあるため，交差反応性のある抗体の産生は難しいと考え
られる．これまでにエボラウイルス GPを免疫抗原として
取得された抗体では両ウイルスに結合できる抗体の報告は
ない．
　マールブルグウイルス GPは非常に不安定な蛋白質で
あったため，構造解析を行うために安定化する必要があっ
た．300以上のコンストラクトを作成して安定化と構造解
析に成功できたが，他にも思わぬ利点があった．構造解析
が可能なほどに安定化された蛋白質を免疫抗原として抗体
を取得すると，比較的高確率で感染防御能の高い抗体を得
ることができ，中にはマウス実験で 100%の防御能を示す
抗体もあった 67）．抗体の取得という点からも抗原構造の
情報活用は有効であると思われる．

おわりに

　構造生物学的なアプローチにより原子レベルで構造解析
を行うと，ゲノム配列上の麻疹・ムンプスウイルス H/HN
や，エボラ・マールブルグウイルス GPからは引き出せな
い情報も得ることができる．本研究では，基本的な

ルブルグウイルス GP蛋白質の構造を解明することに成功
した（図 3A）55）．エボラウイルスとマールブルグウイル
では宿主プロテアーゼに対する GPプロセッシングの反応
性や翻訳後修飾，免疫応答などに違いがあることが報告・
示唆されているが 4,56） 57） 58,59），GPの構造を比較するとそ
れらの現象に影響すると考えられる領域にはいくつかの構
造的な違いが確認できた 55）．特に大きな違いとしては，
GP1の C末端（宿主プロテアーゼに切断される領域周辺）
で，マールブルグウイルスにはエボラウイルス GPにはな
いアルファヘリックスが確認できた．このアルファヘリッ
クスはマールブルグウイルス GP2の Fusion loop部分を安
定化するような配置ともなっており，エボラウイルスとの
宿主プロテアーゼに対する反応性の違いに構造的影響を与
えていると考えられた．さらに，立体構造上，エボラウイ
ルス GP1の N末端部分に相当する領域には，マールブル
グウイルスでは GP2の N末端が位置しており，エボラ・
マールブルグウイルス間の受容体結合部位の露出状況に影
響を与えていると考えられた．エボラウイルスの受容体結
合部位は Glycan capとMLDによってその大部分が覆わ
れているため，宿主プロテアーゼに切断を受けた後にしか
受容体結合部位は露出しない．一方で，マールブルグウイ
ルスの受容体結合部位は一部のみが Glycan capとMLD
によって覆われており，宿主プロテアーゼ切断前から部分
的に受容体結合部位が露出していると思われる．
　構造解析において我々は，エボラ・マールブルグウイル
スに交差反応性がある抗体（MR78）との複合体としてエボ
ラ・マールブルグウイルスの両 GPとの構造を決定した 55）．
興味深いことに，MR78とマールブルグウイルス GPの結
合様式は，Glycan capとエボラウイルス GPの相互作用を
模した結合になっていることが確認できた．また，MR78
はマールブルグウイルス GPと NPC-1との相互作用を効
率的に阻害したため，抗体結合部位は受容体結合部位と重
なると推測された．この予想される受容体結合部位はフィ
ロウイルス間で約 85 %もの相同性を示した．実際，2016
年になってエボラウイルス GPと NPC-1 ドメイン C領域
との複合体構造が解かれたことで，予想受容体結合領域が
確かに NPC-1受容体結合部位であることが確認でき，さ
らに，MR78の結合様式と NPC-1受容体の結合様式が似
ていることも明らかとなった 60)．

抗体によるエボラ・マールブルグウイルスの中和

　我々は 2015年に X線結晶構造解析と合わせて X線小角
散乱解析により，MLDを含むエボラ・マールブルグウイル
ス GPの細胞外領域全体の構造決定も行った（図 3A,B）55）．
フィロウイルス GPの細胞外領域の構造は GPコア構造と
MLDの二つに大きく分けることができる．X線結晶構造
解析の結果，両ウイルスの GPコア構造は細かな違いがあ
りながらも同じ foldingをしていることが確認できた．そ
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foldingが同じでも構造的な差異が，抗体による中和メカ
ニズムの違いや細胞侵入時の受容体認識・蛋白質分解酵素
に対する結合・反応性の違いに現れていると考えられる結
果を得ることが出来た．我々はウイルスの細胞侵入機構や
抗体による中和機構の解明のために構造生物学的手法を活
用してきたが，Structure-based Drug Design（SBDD）に
代表されるように構造情報は創薬にも結びつきやすい．今
後は構造情報に基づく治療法開発にも力を注ぎ，ウイルス
学分野における構造解析や構造に基づく創薬研究の技術協
力・提供が出来るように努力していきたい．
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 Mononegaviruses are non-segmented negative-strand RNA viruses, and include measles, 
mumps, Marburg, and Ebola viruses. Measles virus and mumps virus, members of the family 
Paramyxoviridae, are immunotropic and neurotropic, respectively. Marburg virus and Ebola virus, 
members of the family Filoviridae, cause highly lethal hemorrhagic fever. In this paper, I summarize 
the recent structural and functional studies on the viral glycoproteins (GPs) of these viruses, which 
have shed light on virus entry and the humoral response. The structural and functional analyses of 
the interaction between viral GPs and receptors/antibodies also illuminate directions toward 
therapeutics against the viruses.
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